

















医 寸A注ニt与 博 土
第 8 0 2 1 号
昭和 63 年 3 月 9 日
学位規則第 5 条第 2 項該当














し， GC/MSおよび l H - NMR法にて分析した結果，この未知物質が α- ヒドロキシ酪酸 (α -H
B) と同定された。
2. 血清中 α-HB ，エタノール，酢酸におよぼす投与エタノール量の影響
一晩絶食のウサギに種々の量のエタノールを経口投与した後，血清中の α 日 Bおよび酢酸をカルボ
ン酸分析計で，エタノールをガスクロマトグラフィーで測定した。 α-HB はエタノール投与前には約
0.02mMであるが，投与後時間の経過とともに増加しその最高値は投与エタノール量 1 ， 2 , 4 ml/kgの
とき各々 0.12 (1 時間後)， 0.25 (4 時間後)， 0.35mM (6 時間後)となり，エタノール投与量が多いほ




3. 血清中 α-HB におよぼすエタノール代謝阻害剤の影響
アルコール脱水素酵素阻害剤である 4-メチルピラゾール (4-MP) ，あるいはアルデヒド脱水素
酵素阻害剤であるジスルフィラム (D S) を投与した後，エタノールを投与 (4 ml/kg体重，以後の実
験はすべてこの投与量)し，血清中 α-HB の変化を調べた。 4-MP によってエタノール投与後の血
清中 α-HB の増加は安全に抑制され， DS によっても 4-MP より弱いものの抑制が認められた。
4. 血清中 α-HB におよぼすアミノ酸の影響
α-HB は α-hydroxybutyrate dehydrogenase により α-ケト酪酸 (α-KB) から作られ， α­
KB はスレオニン (Thr) あるいはシスタチオニンの分解により作られる。そこで， Thr，シスタチオニ
ンの前駆物質であるメチオニン (Met) およびセリン (Ser) ，シスタチオニンの分解を迎える作用の
あるシステイン (Cys) ， α-KB生成に関係のないヒスチジン(日is) をそれぞれエタノール投与30
分前に 1 g /kg (Met + Serのみ各0.5g /kg) 経口投与し，血清中 α HB量を調べた。 Thr ， Met あ
るいはMet十 Serをエタノール投与前に与えておくとエタノール単独投与のときよりも，さらに多量の
α HBが出現し，特に Thrでは著明であった(エタノール投与 2 時間後で各々エタノール単独投与の
20 , 2.6 , 4 倍)。またそれらのアミノ酸は単独投与でも α-HBが増加した。 Cys前投与ではエタノー
ル投与による α HB の増加が抑制され，一方， His投与はほとんど影響なかった。
5. 血清中 α-HB量の変化における絶食と摂食の違い
絶食を行わずにエタノールを投与すると，血清中 α-HB量はあまり増加せず投与 4 ， 6 時間後では
各々絶食時の約38 ， 26%であった。





をGC/MS ， l H - NMRを用いて同定した。血清中 α -HB量は投与エタノール量に比例して増加
し，その出現にはエタノールが代謝されることが必要であることを，エタノールの代謝阻害剤である 4-
MP , DS を用いた実験から明らかにした。おそらくエタノール代謝による NADH/NAD比の上昇
を戻すために α-ケト酪酸から α-HBが産生したものと考えられる。一方アミノ酸投与実験から α­
HBがThrあるいはMetから生成されてくる可能性が示唆された。摂食およびグルコース投与では，エ
タノール投与後の α-HBの増加は減少した。絶食時，つまりアミノ酸がエネルギー源や糖新生に利用






α ーヒドロキシ酪酸 (α-HB) と同定された。②α-HB の産生は，エタノール代謝阻害剤やグルコー
ス投与および摂食によって抑制された。③α-HBの前駆体である α-ケト酪酸 (α-HB) を産生す
るスレオニンやメチオニン投与によってエタノール投与後の α-HBの産生が促進された。④絶食のよ
うにアミノ酸がエネルギー源や糖新生に用いられているときにはスレオニンやメチオニンからの α-H
B生成が増加しており エタノール投与後の α-KBから α-HBへの代謝促進はエタノール投与に
よる NADH/NAD比の上昇を下げる役割を果たしていることを示唆した。エタノール摂取後のNA
DH/NAD比の上昇を下げる新たな経路を見出すとともに，エタノールがアミノ酸の代謝経路に影響
することを示唆した本研究はエタノール肝障害の成因を解明する上で重要な研究であり，学位に値す
るものである。
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